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 Augpenin® contains ticarcillin (TIPC) and clavulanic acid (CVA), at a ratio of 15: 1. The 
 g-lactamase inhibitor, CVA, has been added to protect the TIPC from inactivation by  g-lactamase. 
To investigate the drug efficacy and safety against urinary tract infections (UTI),  Augpenin® was 
administered to 33 patients with chronic complicated UTI and 7 patients with acute pyelonephritis. 
Thirty two cases were evaluable by the UTI criteria. Excellent results were obtained in 6 of the 
cases of acute pyelonephritis, and moderate results in 1 case, with an overall effectiveness rate of 
100%. Excellent results were obtained in 14 of the cases of chronic complicated UTI, moderate 
results in 9 cases, and poor results in 2 cases, with an overall effectiveness rate of 92%. No adverse 
reactions were noted, but a transient elevation of glutamic oxaloacetic transaminase and glutamic 
pyruvic transaminase levels was observed in 2 cases. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 39: 777-782, 1993) 
Key words: CVA-TIPC, Urinary tract infection, Clinical evaluation,  p-lactamase,  g-lactamase in-
          hibitor
緒 言
オ ー グ ペ ニ ン⑫は,clavulanicacid(CVA)と
ticarcillin(TIPC)を1'15の比 率 で配 合 した 注 射用
抗 生 物 質 で あ る。CVAは β一亘actamase阻害 剤 で,
そ れ 自身 の抗 菌 力 は 弱 く単 独 で 使 用 で き な いが,特 に
penicillinase型の β一1actamaseと不 可逆 的 に 結 合
し,そ の酵 素活 性 を 永久 に 不 活性 化す る1・2).TIPC
は グ ラ ム陽性 菌,陰 性 菌 に対 し殺 菌 作 用 を 有 す るペ ニ
シ リン系 抗生 物 質3)で,す で に臨 床 利 用 が 広 く行 わ れ
てお り,cephalosporinase型の β一1actamaseには 安
定 で あ るが,penicillinase型の β一lactamaseには 加
水 分 解 を受 け や す く不 安定 で あ る.CVAとTIPC
の配 合 に よ りす べ て の 型 の β一lactamaseに安 定 な オ
ー グペ ニ ン⑪は ,尿 路 感染 症 に対 し有 用性 が期 待 され
る こ と よ り,本 剤 を 泌 尿器 科 領 域 の 尿路 感 染 症 に 対 し
投 与 し,臨 床 的 検 討 を 行 った ので,そ の成 績 を 報 告 す
る.
対 象 お よ び 方 法
投 与 対 象 は,群 馬 大 学 医学 部 附 属 病 院 お よび関 連 病
院 泌 尿 器科 に入 院 し,1991年3月よ り1992年2月まで
に加 療 を 受け た 複 雑 性 尿路 感 染 症33例と急 性 単 純 性 腎
孟 腎 炎7例 の 合計40症例 で あ った.男 性26例(複 雑 性
24例,単 純性2例),女 性14例(複 雑 性9例,単 純 性
5例)で,年 齢 は18歳か ら87歳に 分 布 して い た.複 雑
性 尿 路 感 染症 に おけ る基礎 疾 患 は膀 胱腫 瘍7例,前 立
腺 肥 大症5例,前 立腺 癌4例,尿 道 狭 窄2例 水 腎 症
5例,神 経 因 性 膀 胱5例,尿 路結 石3例,腎 腫 瘍1
例,腎 孟腫 瘍1例,膀 胱 尿 管 逆 流1例 であ った.投 与
方 法 は,一 回 に1.6gを ブ ドウ糖 液 また は 電 解 質 液
100mlに溶 解 して,一 日に2回 点 滴 静注 を お こな っ
た.
臨床 効果 の判 定 はUTI研 究 会 のUTI薬 効評 価
基 準(第3版)4)に準 じて 判 定 した.CVA-TIPCお よ
びTIPCに 対 す る感 受 性 は,デ ィス ク法 に 基 づ い て
判定 した.使 用 した デ ィス クはCVA-TIPC昭 和 デ
fス ク(CVAl5μg,TIPC30μg含 有)お よび
TIPC昭 和 デ ィ ス ク(TIPC30μg含 有),感 受 性 判
定 は16時間培 養 後 の 阻 止 円直 径 に よ り(一):≦9mm
(十):10～16mm,(十十):17～23mm,(十十 十):
≧24mm(TIPCのStaphylococcusspP・に対 す る
判 定 は それ ぞれ(一):≦15mm,(+):16～27mm,
(十十):28～38mm,(十 十 十):≧39mm)と した.
また β一lactamaseの判 定 に はCEFINASE(日 本 ベ
ク トソ ・デ ィ ッキ ソ ソ ン㈱)を 使 用 した.
副作 用 に つ い て は 自他 覚 的 症 状 の検 討,投 与 前 後 の
一般 末 梢 血 検 査 ,血 液 生 化 学 検 査,尿 検 査 に 依 った.
成 績
UTI薬 効評 価 基 準 に よ る急 性腎 孟 腎炎7例 の 臨 床
効果 は,膿 尿 の 正常 化6例(85.7%),不変1例(14.3
%),細 菌 尿 の 陰性 化7例(100%),発 熱 の正 常 化7
例(100%)であ り,総 合 臨 床 効 果 は,著 効6例,有 効
1例,有 効 率100%であ った.そ の うち β一1actamase
産 生菌 検 出症 例 は5例 で,そ の 有 効率 は100%で あ っ
た が,TIPC耐 性 菌 は0%で あ った ・
複 雑 性 尿 路 感 染症33例 の 内訳 は,慢 性 複 雑 性 腎 孟
腎 炎26例,慢 性 複雑 性 膀 胱 炎7例 で あ った.除 外,脱
落 症例8例 を 除 い た25例に つ い て,UTI薬 効評 価 基
準 の複 雑 性 尿 路 感染 症 に 対 す る総合 臨 床 効 果 を 判 定 し
た(Tablel)。膿 尿 に対 す る効 果 は 正 常化17例(68.0
%),改 善7例(28。0%),不 変1例(4.0%),細 菌 尿
に対 す る効 果 は 陰 性 化20例(80.0%),菌 交 代3例
(12.0%),不変2例(8.0%)で あ った.総 合 臨 床 効
果 は,著 効14例,有 効9例,無 効2例 で,そ の有 効 率
TableI.
















































































Subtotal IO(40.0%) 5 3 2 80.0%












は著効9例,有 効6例 で有効率100%oであった.複 数




に 示す.急 性 腎 孟 腎 炎 で は,CVA-TIPC投 与 前 の 分
離 菌 株 は7株 で そ の うち6株 がE.coliであ った.本
剤 投 与 後す べ て の菌 が 消失 し,消 失 率 は100%で あ っ
た.投 与 後,新 た な 菌 の 出現 は認 め られ な か った.複
雑 性 尿 路 感 染 症 に お いて は,投 与 前 の分 離 菌 株 数 は
47株で 投 与 後 は45株が消 失 し,消 失 率は95.7%であ っ
た.E.coti7株,E.faecalis8株,K.Pneumoniae
3株,M.morganii2株,S.epidermidis,P.mirabilis,
S.haemolytiCUS,A.faecatisすべ て1株 ず つ,Acineto・・
bacterspp.3株な どは投 与 後全 菌 株 消 失 し,消 失 率
100%であ った が,P・aeraginosaでは 分離 菌 株6株 の
うち1株 残 存 し,消 失率83。3%(5/6)で あ り,S.
marcescensでも分 離 菌 株6株 の うち1株 残 存 し,消 失
率83.3%(5/6)であ った.本 剤 投 与 後,新 た に 出現
した 菌 は,E.faecalis1例,E.faeciuml例,Ente-
rococeusspp.1例の 計3例,す べ て 腸 球 菌 で あ った,
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さ らに 今 回 の 臨 床 検 討 に おけ る 全 臨 床 分 離 菌 株
(Dropout症例 か らの 分 離 菌 株 含む)に つ い て β一
lactamaseの陽 性 率 お よびCVA・TIPC,TIPCに
対す る感 受 性 を 検討 した(Table5).グラ ム陽 性球 菌
に β・lactamase陽性 菌 は 少 な く,S.epidermidistlcl
例 のみ 検 出 され,グ ラム陽 性 球 菌 全体 と して は5.6%
(1/18),&epidermidisの50.o%(1/2)に認 め られ た.
CVA・TIPCに対 す る感 受性 は,E・faecatisで3株,
S・epidermidisで1株,TIPCより優 れ て いた.グ ラ










































































Isolates CVA-TIPC(Augpenine) TIPC Tota且
(+)(一>unkn・wn(帯)(+)(+)(一)unkn・wn(帯)(+)(+)(一)unknown

























































































































































Total 3329 4 33且2 3 9 9 2夏121013 置0 66
塩 野,ほ か;オ ー グペ ニ ン⑪・尿 路 感染 症





(1/1)で認 め ら れ た.CVA-TIPCに 対 す る 感 受 性 は
E・coliで1株,P.aeru8inosaで1株,K.Pneumoniae
で4株,K.oxytecaで1株,S.marcescenSで2株,P.
vul8arisで1株,A・ ノaecatisで1株TIPCよ り優 れ
て い た.
40例全 症 例 に つ い て は 副 作 用 を 検 討 した と こ ろ,自
他 覚 的 副 作 用 は 認 め ら れ な か っ た が,2症 例 に お い て
本 症 例 に 関 連 す る と 思 わ れ るGOT,GPTの 上 昇 を
認 め た.
考 察
現在,臨 床 的 に最 も頻 繁 に 使用 され て い る抗 菌 剤 は
β一1actam系抗 生 剤 で あ るが,そ の 使 用頻 度 の増 加 と
と もに,こ れ らの 薬 剤 を 加 水 分 解 す る β一lactamase
産 生菌 も増 加 し,臨 床 上 重 要 な 問 題 とな って い る5).
これ らの耐 性 菌 に対 して β一lactamaseに安定 な化 学
構造 を有 す る薬 剤 の 開 発 や β一lactamase酵素 活性 を
阻 害す る薬 剤 と既 存 の β一lactam剤との 併 用 に よる抗
菌 力 増 強 が 試 み られ6-8),CVA-TIPC(オー グベ ニ
ン②)は後 者 の 考 え方 に沿 っ て開 発 され た.
CVAは,英 国 ビ ーチ ャ ム社 で 開 発 され た β一lacta-
mase阻害 剤 で,斑chmondtypeのIc,II,m,
エV,V型 の β一1actamaseおよび ブ ドウ球 菌 産 生 の
β一lactamaseに対 して 阻 害 効果 が認 め られ る8),TI-
PCは 日常 の 診療 に使 用 され て い る広域 ペ ニ シ リン系
抗 生 剤 であ り,RichmondtypeのIa,Ib,Id型の
β一lactamaseには 安定 で あ るが,Ic,II,III,IV,V
型 の β一lactamascおよび ブ ドウ球 菌産 生 の β一lacta-
maseに対 して は 比較 的 不 安 定 であ る8)-CVA-TIPC
(オー グペ ニ ン②)はCVAとTIPCを1:15の 比 率
で配 合 した 合 剤 で,CVAの 配 合 に よ りす べ て の型 の
β一1actamaseに安定 とな り,理 論 的 に よ り強 い抗 菌 力
を期 待 され て い る9).
今 回 の 臨 床 検討 の結 果 で も,急 性 腎孟 腎 炎7例 に 対
る総 合 臨 床 効果 は,著 効6例,有 効1例,総 合 有 効 率
IOO%,複雑 性 尿路 感染 症33例 に対 す る総 合 臨 床 効果
で も,著 効14例,有 効9例,無 効2例,総 合 有 効 率
92。O%と優 れ た成 績 が え られ た.慢 性 複 雑 性 尿路 感 染
症 に 対 す るCVA-TIPC(オ ー グベ ニ ン②)の 有 効 率
は,一 日3.29投 与 で 他 の 報告 で65～86傷10-14),新薬
シ ンポ ジ ウ ムで も68%を示 した が9),今回 わ れ わ れ の
781
検 討 は さ らに 良い 結 果 を示 した.
疾 患病 態 群 別 に み る と,複 数 菌 感 染 お よび カ テ ー テ
ル留 置 の5群 で,有 効 率77.8%と他 群 の100%に比 べ
れ ば 劣 る も の の全 国 集 計 の50%9)より優 れ た結 果 であ
った.他 の 報 告 で は0～80%と 施 設 ご とに大 き く差 が
認 め られ た10-14).単独 菌 感 染 の1群,3群 で は 有 効
率100%であ り,他 の報 告 で も1群 は70～100%,3群
は67～100%と非 常 に有 効 率 が 高 い傾 向 を示 した10-14).
今 回2群,4群 は0例,6群 は1例 のみ で あ るた め 有
効 率 に 対 し言 及 は避 け た.
細 菌 学 的 効果 では,急 性 腎 孟 腎 炎 の起 炎 菌 す べ て に
良好 な除 菌 効 果 を示 した.慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 で
も,多 剤 耐性 菌 であ るP.aeruginosa,S.marcescensが
お のお の1例 存 続 した もの の,95.7%と良好 な 除 菌 状
態 を示 した.複 雑 性 尿 路 感 染 症全 般 では,グ ラ ム陽 性
球 菌 に は β一lactamase陽性 菌 は5.6%(1/18)と少 な
か った が,グ ラム陰 性 桿菌 で はE.coti,P.aeruginosa,
3.marcescensをは じめ と して72.7%(32/44)から β一
1actamaseが検 出 され,本 剤 は これ らを 原 因 菌 とす
る難 治性 尿 路 感 染症 に 対 して も効 果 の期 待で き る薬 剤
で あ る と考 え られ る.他 の 報 告 で も除 菌 率 は,78～95
%と 良好 で あ る10-14)が,本剤 お よびTIPCに 高 度 耐
性 を もつP.aeruginosa,S.marceseensも存 在 し15・16),
これ らに よる 尿路 感 染 症 に 対 して は効 果 の 薄 い 可 能性
も示 唆 して い る.わ れ わ れ の検 討 で も,P.aeruginosa.
S.marcescensがそれ ぞれ1株 残 存 した こ とを 考 え る と
高度 耐 性 を持 つ 可能 性 が あ る が,除 菌 率 は と もに83.3
%(5/6)であ り,臨 床 効 果 か らは,特 に 問 題 は な い と
考 え られ た.
副 作 用 は,2例 にGOT,GPTの 上 昇 が み られ た
が 対 症 療 法 のみ で改 善 し,臨 床 効 果,安 全 性 を 含 め,
CVA-TIPC(オー グペ=ン ②)は尿 路 感 染 症 に 有用 な







質液100mlに溶解 して,一 日に2回 点滴静注を行っ
た.
急性腎孟腎炎に対する総合臨床効果は,著 効6例,
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